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SAIqENVATTÏNG
In  d i t  p roe fschr i f t  worden de  resu l ta ten  beschreven van een onder -
zoek  naar  de  bevocht igbaarheíd  en  de  besch ikbaarhe id  van hydro fobe
e n  g e h y d r o f  i l i s e e r d e  f a r m a c a .
In  hoofds tuk  I  worden de  versch i l lende processen besproken,  d ie  na
ora le  toed ien ing  van een des in tegrerende vas te  fa r rnaceut ische vorm
plaa tsv inden;  na  he t  innemen van een tab le t  o f  capsu le  \ , r 'o rd t  de
absorp t ie  van he t  fa rmacon voora fgegaan door  de  penet ra t ie  van de
g a s t r o - i n t e s t i n a l e  v l o e i s t o f  i n  d e  t a b l e t  o f  c a p s u l e ,  h e t  u i t e e n -
va l1en van de  fa rmaceut ische vorm en he t  op lossen van he t  fa rmacon.
Er  word t  ges te ld ,  da t  b i j  s te rk  hydro fobe geneesmidde len  de  penet ra -
È i e  v a n  d e  g a s t r o - i n t e s t i n a l e  v l o e i s t o f  w e 1  e e n s  d e  s n e l h e i d s b e -
p a l e n d e  s t a p  z o u  k u n n e n  z i j n  i n  h e t  t o t a l e  a b s o r p t i e p r o c e s .
In  hoofds tuk  2  word t  de  theore t ische achtergrond van he t  bevocht i -
g e n  v a n  v a s t e  s t o f f e n  i n  p o e d e r v o r m  b e h a n d e l d .  H e t  b l i j k t  d a a r b i j ,
d a t  d e  m a t e  w a a r i n  h e t  b e v o c h t i g i n g s p r o c e s  v e r l o o p t ,  w o r d t  b e p a a l d
door :  de  opperv lak tespann ing  van de  v loe is to f ,  de  randhoek van de
v l o e i s t o f  t . o . v .  d e  v a s t e  s t o f  e n  d e  s t r a a l  v a n  d e  c a p i l l a i r e n  i n
het  poederbed.  Tevens word t  aangetoond,  da t  de  opperv lak tespann ing
van de  v loe is to f  de  groo t te  van de  randhoek s te rk  kan be ïnv loeden.
Er  word t  een overz ich t  gegeven van de  versch i l lende methoden,  d ie
b e s c h i k b a a r  z í j n  o m  d e  r a n d h o e k  v a n  e e n  v l o e i s t o f  t . o . v .  e e n , v a s t e
s to f  in  poedervorm te  bepa len .  De h-e  methode,  waarb i j  de  randhoek
word t  berekend u i t  de  max imale  hoogte  van een v loe is to fd ruppe l  op
e e n  u i t  h e t  p o e d e r  g e p e r s t  p l a a t j e ,  d a t  a 1  d a n  n i e t  i s  v e r z a d i g d
m e t  d e  v l o e i s t o f ,  l i j k t  e e n  z e e r  b r u i k b a r e  m e t h o d e .
In  hoofds tuk  3  word t  de  toepasbaarhe id  van deze methode op  fa rma-
ceut ische poeders  nader  onderzocht .  De exper imente le  omstand igheden,
w a a r o n d e r  m . b . v .  d e  h - e  m e t h o d e  o p  s n e 1 1 e  e n  e e n v o u d i g e  w i j z e
de randhoek van een vas te  s to f  in  poedervorm kan worden bepaa ld ,
worden beschreven.  De meet resu l ta ten  z i jn  in  he t  a lgemeen goed re -
produceerbaar .
In  hoofds t tk  4  z í1n  de  randhoeken van ru im zes t ig  geneesmidde len
verzameld .  Van een aanta l  van  deze geneesmidde len  z i jn  meerdere
k r i s t a l l i j n e  v o r m e n  b e k e n d .  H e t  b l i j k t  d a a r b i j ,  d a t  s l e c h t  i n  v í a t e r
op losbare  fa rmaca,  d ie  vaak  t raag en  onvo l led ig  worden geabsorbeerd ,
m e e s t a l  o o k  h y d r o f o o b  z i j n .
I n  h o o f d s t u k  5  w o r d t  d e  p o l l m o r f i e  v a n  s u l f a t h i a z o l  o p g e h e l d e r d ;
dr ie  k r is ta l l i j ne  vormen en een amor fe  vorm worden gekarak ter iseerd .
Aan de  hand van de  mode lgeneesmidde len :  ch looramfen ico lpa lmi taa t ,
s u l f a t h í a z o 1  e n  a c e t o h e x a m i d e ,  w o r d t  a a n g e t o o n d ,  d a t  d e  k r i s t a l s t r u c -
tuur  van een vas te  s to f  van  gro te  inv loed is  op  de  bevocht igbaarhe id
ervan.  Mechan ische bewerk ingen,  zoa ls  ma len  en  compr imeren,  kunnen
vaak verander ingen in  he t  k r i s ta l roos ter  teweeg brengen en  daarmee
de bevocht igbaarhe id  van een vas te  s to f  w i j  z ígen.
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In  hoofds tuk  6  worden de  in -v i t ro  methoden besproken,  d ie  besch ik -
baar  z í j r ,  voor  he t  bepa len  van de  v loe is to fpenet ra t ie  in ,  de  des-
ínÈegra t ie t i jd  van en  de  a fg i f tesneLhe id  van fa rmaca u i t  vas te
f armaceutische vormen.
De a fg i f temode l len :  he t  USP-NF mode l  met  he t  ro te rende koo i t je  en
de Levy-bekerg lasmethode,  worden u i tvoer ig  bes tudeerd .  De s t romings-
patronen in beide modellen Í/orden beschreven en de stroomsnelheden
van de  v loe is to f  op  versch i l lende p laa tsen in  de  appara ten  gekarak-
te r iseerd .  Het  b l i j k t  daarb i j ,  da t  de  s t romings toes tand in  he t  beker -
g lasmode l  b i j  gebru ik  van een propeL ler roerder ,  s te rk  a fhanke l i j k  i s
van de  draa i r i ch t ing  van deze roerder .  D ienovereenkomst ig  word t  aan-
bevo len  een roerder  te  gebru iken met  v lakke  roerb laden,  d ie  de  roer -
as  in  de  lengter ich t ing  doorsn i jden.  Tevens  word t  aangetoond,  da t
b i j  gebru ik  van he t  USP-NF mode l  met  he t  ro te rende koo i t je ,  dee l t jes
van de  vas te  s to f  d íe  b i jaanvang van he t  exper iment  g ro te r  z i jn  dan
de open ingen van he t  gaas  van he t  koo i t je ,  sne l le r  kunnen op lossen
dan dee l t jes ,  d ie  d i t  gaas  gemakke l i j k  kunnen passeren.  D i t  l -aa ts te
r^ rord t  veroorzaak t  door  de  re la t ie f  hoge s t roomsne lheden van de  v loe i -
s to f  in  he t  ro te rende koo i t je ,  verge leken met  d ie  op  de  bodem van
h e t  v a t .
In hoofdstuk 7 wordt een methode beschreven om hydrofobe farmaca te
hydro f i l - i seren .  De methode bes taa t  u i t  he t  omhu l len  van de  a fzonder -
l i j ke  dee l t jes  van de  vas te  s to f  met  een goed in  water  op losbaar
hydro f ie l  po lymeer .  De randhoeken van de  hydro fobe fa rmaca feny to ïne ,
hexobarb i ta l  en  benory laa t ,  da len  na  hydro f i l i sa t ie  van deze s to f fen
m . b . v .  m e t h y l - c e 1 - l u l o s e ,  v a n  r e s p .  1 0 2 o ,  8 8 o  e n  l 0 2 o  t o t  o n g e v e e r  5 0 o .
In hoofdstuk 8 wordt de invloed van het hydrofobe karakter van feny-
toïne op de in-vitro en in-vivo beschikbaarheid van deze stof onder-
zocht .  Het  hydro fobe,  zowel  a ls  he t  gehydro f i l i seerde geneesmidde l ,
worden daar toe  a fgevu ld  in  capsu les  en  de  v loe is to fpenet ra t ie  in ,  de
u i teenva l t i jd  van en  de  a fg i f tesne lhe id  van feny to ïne  u i t  deze cap-
su les  worden in -v i t ro  bes tudeerd .
In  de  capsu les ,  d ie  z i jn  gevu ld  met  he t  hydro fobe geneesmidde l ,
v ind t  geen penet ra t ie  van water  p1aat .s .  Worden aan he t  i ía te r  ver -
sch i l lende hoevee lheden po lysorbaat  80  toegevoegd,  dan neemt  de  pene-
t ra t iesne lhe id  toe  met  toenemende concent ra t ies  aan po lysorbaat .
De des in tegra t ie t i jd  ver toont  een overeenkomst ig  bee1d l  in  zu iver
water  bedraagt  de  u i teenva l - t i jd  van  capsu les ,  gevu ld  met  hydro foob
feny to íne ,  ongeveer  2  uur ,  te rw i j l  de  des in tegra t ie t i jd  b i j  gebru ik
van een op loss ing  van lZ  po lysorbaat  a ls  tes tv loe is to f  na  ongeveer
l5  minu ten  is  vo l too id .  De a fg i f tesne lhe id  neern t  ook  sne l  toe  met
toenemende concent ra t ies  aan po lysorbaat  80 .  De capsu les ,  d ie  z i jn
gevu ld  met  gehydro f i l i seerd  feny to ïne ,  gedragen z ich  hee l  anders ;
onafhanke l i j k  van  de  opperv lak tespann ing  van de  v loe is to f  v ind t  een
z e e r  s n e 1 1 e  p e n e t r a t i e  p l a a t s ,  i s  d e  d e s i n t e g r a t i e t i j d  z e e r  k o r t  e n
is  de  a fg i f tesne lhe id  zeer  hoog.  Deze resu l ta ten  r^ ro rden beves t igd
door  he t  in -v ivo  onderzoek ;  de  absorp t iesne lhe id  na  toed ien ing  van
het  gehydro f i l i seerde feny to ' íne  is  s ign i f i can t  hoger  dan d ie  na  he t
innemen van de zuivere stof.
In hoofdstuk 9 wordt een overeenkomstig onderzoek beschreven voor
1 9 3
het hydrofobe geneesmiddel hexobarbital. Ook hier bli jkt dat de
in-vitro en in-vivo beschikbaarheid van het gehydrofi l iseerde ge-
neesmiddel significant hoger is dan die van het zuivere hexobarbi-
t a 1 .
In hoofdstuk l0 wordt de in-vivo desintegratie van geneesmiddelen
in de maag bestudeerd aan de hand van de sterk hydrofobe teststof
benorylaat. I let geneesuiddel wordt daartoe gelabeld^net een zeer
gerinie hoeveelháid van de radio-actieve isótoop thTechnetium
(halfwaardetijd ongeveer 6 uur) r ríaarna het desintegratiepatroon
in de maag m.b.v. een gaflmacameïa wordt vervol-gd. Er wordt aange-
toond, dat capsules met. het hydrofobe geneesmiddeL binnen de ti jds-
duur van het experiment (l uur) niet desintegreren, terwij l de cap-
sules, díe zíjn gevuld met het gehydrofi l iseerde farmacon zeer snel
uiteenvallen. Overeenkomstig wordt een groot verschil in plasma- :
spiegels tussen beide toedieningsvormen gevonden. Tensl-otte worden
het  verdel ingspatroon van de deel t jes na desintegrat ie  van de capsu-
l-e in de maag, al-smede het maagontledigingspatroon beschreven.
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